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Tumor de células gigantes de hueso: serie de
casos durante 64 anos en un Unico centro

Giant cell tumor of bone: a 64 years single center experience
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Introduccioén: el tumor de células gigantes de hueso es una lesién localmente agresiva que tien-
de a la recurrencia local y ocasionalmente presenta metéstasis a distancia. Objetivo: describir la
presentacion clinica e histologica y la frecuencia relativa del tumor de células gigantes de hueso
en un Unico centro, Medellin-Colombia. Materiales y métodos: estudio descriptivo; se revisaron
todos los casos diagnosticados como tumor de células gigantes de hueso entre 1944 y 2008 en el
Departamento de Patologia de la Universidad de Antioquia, y para cada uno se revisaron las prin-
cipales caracteristicas clinicas e histologicas. Resultados: entre 1944 y 2008 se diagnosticaron
2.185 tumores 0seos; de éstos, 302 tenian diagndstico de tumor de células gigantes del hueso y
se confirmé el diagndstico en 117, correspondiente al 5,3% de todos los tumores éseos. La rela-
cién mujer: hombre fue de 1,1:1. Las localizaciones mas frecuentes fueron fémur distal (19,7%),
tibia proximal (25,6%), manos y pies (11,1%), radio distal (9,4%) y humero proximal (8,5%). Las
caracteristicas histologicas atipicas que se observaron fueron areas fusocelulares, invasion de
tejidos blandos, necrosis, hemorragia, areas de quiste 6seo aneurismatico secundario, areas de
células mononucleadas con escasas células gigantes y formacion de osteoide dentro del tumor.
Conclusion: el tumor de células gigantes del hueso es una lesion heterogénea en su presenta-
cion clinica e histoldgica, que se puede localizar en casi cualquier hueso. La frecuencia relativa
observada en el presente estudio es similar a la de otros grandes centros del mundo.

Palabras clave: tumor de células gigantes del hueso, tumores éseos, recurrencia, metéstasis de
la neoplasia.

Introduction: giant cell tumors of bone are locally aggressive lesions that tend to recur locally
and that rarely metastasize. Objective: to describe clinical and histological features, and relative
frequency of giant cell tumors of bone in a single center, in the city of Medellin-Colombia. Materials
and methods: a cross-sectional study was conducted. All the tumors diagnosed as giant cell
tumor of bone between 1944 and 2008 in the Department of Pathology of Universidad de Antioquia
were reviewed, and for each patient, important clinical and histological features were assessed.
Results: between the years 1944 and 2008, 2,185 bone tumors were diagnosed; of these, 302
were diagnosed as giant cell tumor of bone, but in this study the diagnosis was confirmed only
in 117 cases; 5.3% of all bone tumors. The female: male ratio was 1.1:1. The tumors were most
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frequently found in the distal femur (19.7%), proximal tibia (25.6%), hands and feet (11.1%), distal
radio (9.4%), and proximal humerus (8.5%). Atypical features observed in the tumors included
spindle cell areas, soft tissue invasion, necrosis, hemorrhage, aneurysmal bone cyst-like changes,
and osteoid formation. Conclusion: giant cell tumor of bone is a histologically and clinically
heterogeneous lesion that can be found in almost any bone and the frequency of occurrence in
our center is similar that reported in large centers around world.

Key words: giant cell tumor of bone, bone neoplasms, recurrence, neoplasm metastasis.

| tumor de células gigantes de hueso es una lesién neoplésica de bajo grado, formada

por proliferacién de células gigantes multinucleadas de tipo osteoclasto que se mezclan

con células mononucleadas. Generalmente es benigno, pero localmente agresivo y con
tendencia a la recurrencia local [1-3]. Se presenta usualmente en las epiffisis o las metéfisis de
huesos largos después del cierre de la placa epifisiaria (pacientes esqueléticamente maduros).
Tiene una historia natural heterogénea, que va desde tumores localizados poco agresivos
hasta metastasis pulmonares. En algunos textos se definia como una lesién “benigna”; sin
embargo, en la actualidad no suele asignarsele el calificativo de benigno, debido a que un
porcentaje de casos (1% a 4%) puede desarrollar met4stasis o incluso lesiones diseminadas,
progresivas y fatales [2, 4-7].

El tumor de células gigantes de hueso comprende aproximadamente entre el 4% y el 8% de
los tumores primarios del hueso [1-3, 5]. Su localizacién m4s comtn es en fémur distal y en
tibia proximal (rodilla), seguida de hdimero proximal y radio distal; no obstante, es posible en-
contrarlo en huesos de manos, de pies y en el esqueleto axial, y pocas veces se ha descrito en
huesos craneofaciales, costillas y di4fisis de huesos largos. La edad promedio de presentacién
es alrededor de los 30 afios y es inusual en mayores de 50 afios. Ademas, es uno de los pocos
tumores 6seos que es més frecuente en mujeres que en hombres, con una relacién mujer:
hombre de aproximadamente 1,3:1 [, 2].

En una revisién exhaustiva de bases de datos (LILACS, PubMed), no se logré encontrar es-
tudios de series de casos en Colombia que indique la incidencia o frecuencia relativa de este
tumor con respecto a otros tumores 6seos en la poblacion colombiana. El objetivo de este
estudio fue revisar todos los casos reportados como tumor de células gigantes de hueso en el
Departamento de Patologfa de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia, para
describir los datos demogréficos basicos, las caracteristicas clinicas, la localizacién anatémica
y los hallazgos histolégicos, como también para determinar la frecuencia relativa de dicho
tumor con respecto a al total de tumores éseos; todo esto con el fin de tener evidencia local y
compararla con estudios realizados en otras poblaciones.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal. Se revisaron todos los casos diagnosticados entre
1944 y 2008 como tumor de células gigantes de hueso, registrados en los archivos del Depar-
tamento de Patologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia. En dicho
Departamento, entre 1944 y 2000 todos los casos de estudios anatomo-patoldgicos aparecen
codificados por érgano y diagnéstico en tarjetas hechas a mano, mientras que desde el 2000
la informacién se registra electrénicamente.

Todos los casos que apareciesen codificados como “tumor de células gigantes” en el 6rgano
“hueso” fueron incluidos inicialmente para la revisién de la informacién clinica disponible y
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nueva revision histolégica por los patdlogos (VES, VSP y LFAR). Inicialmente, se revisaron
los informes anatomo-patoldgicos e informacién clinica impresa en el Departamento de
Patologifa y se verificaba que correspondiesen a tumores de células gigantes de hueso. Todos
los casos de lesiones de tejidos blandos fueron excluidos, al igual que las lesiones de maxi-
lares, ya que a pesar de tener histologia similar, corresponderfan a una lesién que se con-
sidera patogénicamente diferente: granulomas de células gigantes. También se excluyeron
casos sin informacién de su localizacién y no se pudiera determinar que fuesen primarios
del hueso, asf como todos los casos de pacientes menores de 10 afios, debido a que en esta
edad es muy excepcional un tumor de células gigantes de hueso y para diagnosticarlo serfa
necesaria una estrecha correlacién de los hallazgos histolégicos con los estudios de imagen,
caracteristicas clinicas y de laboratorio, y para el estudio no se disponfa de esta informacion.
Adicionalmente, se excluyeron casos en los que no se disponia de cortes histolégicos para
su revision.

Todas las [dAminas histolégicas fueron revisadas para confirmar el diagnéstico, el cual se realizé
con base en la definicién de la Organizacién Mundial de la Salud [8]: “neoplasia compuesta
de sabanas de células mononucleadas ovoides entremezcladas con células gigantes de tipo os-
teoclasto uniformemente distribuidas”; adem4s, como criterio de inclusién en el presente tra-
bajo, no debia haber dreas con caracteristicas diagnésticas de otro tipo histoldgico de tumor.

Para el anilisis final solo se incluyeron casos con diagnéstico confirmado; los casos con dudas
del diagnéstico a causa de falta de informacién clinica, ausencia de al menos un 4rea con as-
pecto histolégico caracteristico, o necrosis o hemorragia difusa que impidieran una adecuada
valoracién histolégica, también se excluyeron.

En la revisién histoldgica, ademas de la confirmacién del diagndstico, se evalué la presencia
de otros hallazgos como necrosis, formacién de osteoide, 4reas fusocelulares, invasion de teji-
dos blandos o formacién de quiste éseo aneurismatico secundario.

Adicionalmente, se reunieron datos de informacién clinica bésica: edad, sexo, localizacién
anatémica del tumor, presentacién clinica, reporte de recidivas y metéstasis. Con respecto
a las recidivas y metéstasis, éstas sélo fueron posibles de evaluar en casos con estudios pos-
teriores en el Departamento de Patologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Antioquia, por lo que no se obtuvo informacién de estos aspectos para todos los pacientes. En
este estudio no se hizo seguimiento clinico. Finalmente, también se revis el total de tumores
6seos diagnosticados durante el mismo perfodo de tiempo para determinar el porcentaje de
tumor de células gigantes del hueso con respecto al total de los tumores primarios del hueso.

Resultados

En los archivos estaban registrados 302 casos como tumor de células gigantes de hueso. En 11
casos no fue posible encontrar los cortes histoldgicos, por lo que éstos se excluyeron. Luego
de la revisién histopatoldgica de los mismos, se excluyeron otros 174, debido a que las carac-
teristicas histolégicas no correspondfan al diagndstico (92 casos), sino que correspondian a
granulomas reparativos de células gigantes en maxilares, tumores en tejidos blandos y otros
tumores éseos con 4reas ricas en células gigantes. En otros 82 casos, luego de hacer la revisién
clinico-patolégica, el diagnéstico fue dudoso: lesiones en menores de 10 afios sin disponibi-
lidad de estudios de imaginologia, tumores sin sitio anatémico conocido, lesiones sin 4reas
histoldgicas caracteristicas y lesiones con hemorragia o necrosis difusa. Por lo tanto, el total
de casos incluidos en el presente estudio fue de 117 (de un total de 302).

MEDICINA & LABORATORIO  Volumen 18, Nimeros 9-10, 2012 473



Tumor de células gigantes de hueso: serie de casos durante 64 afios en un unico centro

Por otra parte, entre 1944 y 2008 se diagnosticaron total 2.185 tumores 6seos, por lo que el
tumor de células gigantes de hueso corresponde al 5,4% del total de tumores 6éseos.

Caracteristicas clinicas y sociodemograficas

o

El 53% de los pacientes fueron A 52
mujeres, por lo que la relacién '
mujer: hombre fue de 1,1:1. La
mediana de la edad fue de 31
afios (rango: 13 a 69); nueve
pacientes (7,7%) fueron mayo-
res de 50 afios y nueve (7,7%)
menores de 18 afos. Con res-
pecto a las manifestaciones
clinicas, la presentacion inicial
mas comun fue dolor (49,6%),
seguida de sensacién de masa

(27,4%) y fractura patoldgi- . il - -
ca (23)1%). En la ﬁgura 1 se Figura 1. Dos imagenes radiolégicas con el aspecto caracteristico del

& tumor: lesién osteolitica, expansiva, con bordes relativamente bien deli-
presenta el aspecto radlologlco mitados y comprometiendo la porcién meta-epifisiaria. A. Hombre de 26

anos de edad, con lesién en fémur distal, una de las localizaciones méas
frecuente del tumor de células gigantes de hueso. B. Mujer de 33 afios
de edad, con lesion en el radio distal.

caracteristico del tumor.

De los 117 casos confirmados

de tumor de células gigantes de .
as glg Sl Tabla 1. Localizaciones del tumor de células gigantes de hueso
hueso, las localizaciones mas ISR

frecuentes fueron tibia proximal | ocalizacién anatémica Frecuencia Frecuencia
(25,6%) y témur distal (19,7%). absoluta relativa (%)
En menor proporcion, se obser- Tibia proximal 30 25,6
v6 afeccion del esqueleto axial — Femur distal 23 19,7
(5,98%) o lesiones multifocales  gagio Gsaly 11 94
(2,56%) (ver tabla 1). Manos y pies 13 1.1
L. Hudmero 12 10,3
Caracteristicas Cubitodistal 8 68
histopatol()gicas Otros huesos 8 6.8
El hallazgo m4s frecuente fue la  Esqueleto axial 7 6,0
presencia de abundantes células  Lesiones multifocales 3 26

gigantes multinucleadas de tipo
osteoclasto, distribuidas uniformemente y rodeadas por actimulos densos de células mononu-
cleadas. Ambos tipos de células exhibfan nicleos de tamafio homogéneo, redondos y ovala-
dos, con presencia de uno o varios nucléolos y cromatina finamente granular (ver figura 2);
todos estos hallazgos corresponden a los descritos clasicamente en la definicién de la neopla-
sia [1-3]. Las mitosis no atipicas fueron un hallazgo comiin, en algunos casos abundantes, has-
ta 20 mitosis por 10 campos de gran aumento; en ningin caso se identificaron mitosis atipicas.

Con respecto a los hallazgos histolégicos atipicos, en algunos pacientes se evidenciaron 4reas
con células fusiformes de aspecto benigno, en ocasiones con patrén “estoriforme”, similar
al encontrado en histiocitomas fibrosos. También se identificaron 4reas de necrosis y de he-
morragia, zonas de quiste dseo aneurismético secundario y formacién de osteoide dentro del
tumor. En algunos casos se encontraron 4reas con escasas o ninguna célula gigante, lo cual
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dificulté el diagnostico; por lo
tanto, se requirié el estudio de
miltiples cortes histoldgicos, asi
como una estrecha correlacién
con la clinica y con las caracte-
risticas radiolégicas. En la tabla
2 se presenta la frecuencia de los
hallazgos histolégicos atipicos
en los 117 casos con diagnéstico
confirmado de tumor de células
gigantes de hueso.

En tres casos (2,6%) se encon-
traron lesiones  multifocales
sincrénicas (dos casos) o meta-

crénicas (un caso). Un paciente :
presentd lesién en peroné proxi- I_=igura 2 Corte histolégico de una It_asic’)rj Qsea, coloregd_a con hematoxi-

) i lina-eosina. Se observa el aspecto histoldgico caracteristico del tumor de
mal y en fémur proximal, otro en  celulas gigantes de hueso: abundantes células gigantes multinucleadas
tibia proximal y en peroné pro- de tipo osteoclasto que se mezclan con células mononucleadas, las cua-
les tienen nucleos similares a los de las células gigantes. 400X.

ximal, mientras que en otro se
presenté afeccién de tres huesos:
fémur proximal, peroné proximal
y hiimero proximal. En todos los

Tabla 2. Frecuencia de hallazgos histolégicos atipicos en los pacientes

con tumor de células gigantes de hueso confirmado

Caracteristica histologica Frecuencia | Frecuencia
casos, el aspecto histoldgico fue absoluta | relativa (%)
similar entre las lesiones en dife- |,asién de tejidos blandos 32 274
rentes localizaciones. Necrosis o1 17.9

Formacién de osteoide 19 16,2

Debido al disefio del estudio, no
se pudo determinar con precisi(’)n Areas con células fusiformes de aspecto 17 14,5

A g . benigno
el comportamiento clinico, el por-
taie d idi d tast Areas extensas (>30% del tejido) con 7 6
centaje de recl 1vals Yy de€ metasta- aspecto fusiforme
SIS, ya que para la mayoria de Formacién de quiste éseo aneurismatico 4 3,4

pacientes no habfa informacién
acerca del seguimiento. Sin embargo, por estudios anatomo-patoldgicos posteriores realizados
a varios pacientes en nuestro laboratorio, se logré documentar recidiva en 11 casos (9,4% de
los 117 casos incluidos) y metastasis pulmonares en 2 casos (1,7% de los 117 casos incluidos).

Discusion

El tumor de células gigantes de hueso es una lesién poco frecuente en la poblacién general
[2] v en este caso se observd una frecuencia relativa de 5,4%, la cual es similar a la descrita
en otras series [1, 2, 9]. Por razones desconocidas, este tumor es proporcionalmente mas fre-
cuente en la poblacién de China, donde representa aproximadamente el 20% de los tumores
6seos [3, 10].

Aunque el tumor de células gigantes de hueso es una neoplasia que por lo general es facil de
diagnosticar si se dispone de informacién clinica y radiolégica completa, algunas caracteris-
ticas histoldgicas pueden generar dificultades para el diagnéstico de la lesién. No obstante, si
se es consciente de que estos hallazgos histoldgicos menos habituales, o “atipicos”, se pueden
presentar en algunos casos, el diagndstico serd menos dificil. En este sentido, la presencia de
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areas de células fusiformes, de necrosis, de quiste éseo aneurismatico secundario, de invasién
de tejidos blandos y de abundantes mitosis no atipicas, no descarta el diagnéstico de tumor de
células gigantes de hueso [2, 8].

La presencia de osteoide dentro del tumor es un hallazgo frecuente en esta neoplasia (16,2%
de los casos estudiados), lo que puede complicar el diagndstico, ya que plantea la posibilidad
de una lesién osteoblastica [11]. Este hallazgo es poco descrito en la mayorifa de textos de
patologfa 6sea; sin embargo, el presente estudio y otros realizados [11, 12] sugieren que en
algunos casos es posible que este hallazgo sea parte integral de la lesién. Adicionalmente, se
desconoce el origen de este material osteoide, aunque podria ser de tipo reactivo, producido
por osteoblastos que quedan atrapados dentro del tumor [2]; no obstante, el tumor de células
gigantes de hueso es una lesién que en la mayoria de casos no invade el hueso, sino que lo
remplaza por expansién y compresién. En el presente estudio no se incluyé como casos con
osteoide a aquellos en los que éste se identificaba en la periferia del tumor, es decir, en los
bordes de hueso que rodeaban la lesién, ya que en cualquier tipo de tumor 6seo es frecuente
observar osteoide reactivo en estos sitios.

Adicionalmente, la naturaleza u origen de las células mononucleadas en este tumor, las cuales
son consideradas las verdaderas células neoplasicas, no se conoce con certeza, pero en algu-
nos estudios se ha documentado que pueden presentar algunos marcadores de diferenciacién
osteoblastica [12, 13-15], lo que sugiere la posibilidad de que el tumor de células gigantes de
hueso sea un tumor osteoblastico [13, 16-18]. Por su parte, las células multinucleadas son de
la estirpe monocitos-macréfagos, tienen caracteristicas de osteoclastos y, aunque se descono-
ce la razén por la que proliferan en este tumor, se sabe que tienen capacidad de reabsorcién
6sea [13, 15, 19]. Todo lo anterior, sugiere que la presencia de osteoide podrfa ser comiin en
el tumor de células gigantes de hueso; sin embargo, en la mayoria de casos serfa rapidamente
reabsorbido por los osteoclastos tumorales [17].

Las células mononucleadas tienen capacidad de proliferar en cultivos y de generar tumo-
res en modelos experimentales [15, 20, 21]; no obstante, estas células son una poblacién
heterogénea y pueden presentar mdltiples estadios de diferenciacién [17], incluso pueden
diferenciarse, no solo a osteoblastos, sino también a otros tipos de células como condrocitos y
adipocitos [15]. En estos tumores son frecuentes alteraciones citogenéticas como deleciones,
inserciones, traslocaciones, entre otras [22, 23, 24]; sin embargo, se detectan pocas altera-
ciones clonales [25]. En estudios citogenéticos parece que son frecuentes las asociaciones
teloméricas, en las que dos brazos de cromosomas diferentes se fusionan por sus extremos;
estas asociaciones se presentan en mds del 70% de casos [22, 24], aunque no hay un patrén
predecible de estas asociaciones y atin no se conoce su importancia [17]. Las anormalidades
citogenéticas descritas en el tumor de células gigantes no se correlacionan con sistemas de
graduacién clinico del tumor [24].

Las células gigantes tienen propiedades de osteoclastos y expresan enzimas de este tipo de
células adem4s de receptores que son caracteristicos de osteoclastos, incluyendo el receptor
activador del factor nuclear kappa B (RANK) [26, 27], el receptor de calcitonina [28] y la
integrina avb3 [29]. Quiz4 la diferencia mas notoria de estas células con los osteoclastos nor-
males es la gran cantidad de ndcleos que contienen, hasta cientos [1, 30]. Es muy interesante
que estas células expresan el receptor tipo 1 de la hormona paratiroidea (PTHIR) [31, 32],
el cual no es detectable en osteoclastos normales. La fusién celular de monocitos para formar
estas células gigantes multinucleadas de gran tamafio es iniciada por el ligando de RANK
(RANKL) que esta sobre-expresado en tumores de células gigantes [17].

476 MEDICINA & LABORATORIO  Volumen 18, Nimeros 9-10, 2012



Echeverri-Salazar V, Santiago-Pacheco V, Lopez-Valencia JE, Arias-Restrepo LF.

Por otra parte, en algunos tumores malignos la presencia de necrosis y el alto conteo mitético
se asocian con mayor agresividad y mal prondstico, aunque en el tumor de células gigantes
de hueso no parece haber esta asociacién [2, 33]. Debido al disefio metodolégico, el presente
estudio no permite concluir al respecto, pero plantea la necesidad de estudios posteriores que
correlacionen estos hallazgos histoldgicos con el comportamiento clinico, lo que ayudarfa a
determinar el prondstico en cada paciente.

En tres casos se encontré multifocalidad, un evento poco comtn en el tumor de células gigan-
tes de hueso, informado en cerca del 1% de casos. La multifocalidad plantea la posibilidad de
que sean lesiones metastésicas, lo que estarfa asociado con peor prondstico; sin embargo, en
la mayorfa de los casos es muy dificil, o incluso imposible, determinar con certeza si se trata
de metéstasis de una de las lesiones o si en realidad son trata de lesiones miltiples. Algunos
estudios sugieren que las lesiones multifocales son m4s frecuentes en pacientes de menor edad
(entre los 16 y los 25 afios) [34, 35]; sin embargo, en la presente serie de casos los pacientes
con lesiones mdltiples tenfan 26, 30 y 54 afios. En cuanto a localizacién, se ha descrito que los
tumores de células gigantes de hueso multicéntricos se ubican con mayor frecuencia alrede-
dor de la rodilla, en concordancia con lo encontrado en el presente estudio [34, 35].

En cuanto a la metastasis del tumor de células gigantes de hueso, su frecuencia varia entre 2%
y 9% de acuerdo con diferentes autores [36-42]. La mayorfa de las metéstasis son pulmonares,
aunque también se han descrito a ganglios linfaticos, hueso, piel, cerebro, higado, suprarre-
nales, rifiones, mama y corazén [36-44]. En el presente estudio, solo se encontraron casos de
metastasis pulmonares, aunque se debe tener en cuenta que el alcance y la metodologfa de
este estudio no permiten determinar con precision la frecuencia de metéstasis, debido a que
no se disponfa de seguimiento clinico para la mayorfa de los pacientes.

En conclusién, la frecuencia hallada del tumor de células gigantes de hueso con respecto
a todos los tumores Gseos es muy similar a la descrita en la mayorfa de grandes centros del
mundo, alrededor del 5% de todos los tumores 6seos [1, 2, 8]. La mayorfa de casos tiene
un comportamiento localmente agresivo y en pocos casos hay multifocalidad. Debido a que
un porcentaje pequefio de casos desarrolla metéstasis a distancia, esta lesién no deberfa ser
categorizada como benigna. Los hallazgos microscépicos atipicos en este tumor, incluyendo
necrosis, abundantes mitosis, 4reas fusocelulares, formacién de osteoide y quiste éseo aneu-
rismético secundario, aunque poco frecuentes, pueden ser parte integral de la lesién y no
deberfan impedir el diagnéstico del tumor de células gigantes de hueso.
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